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К О Н Д Е Н С А Ц И Я  АНТИПИРИНА С НЕКОТОРЫМИ 
КИСЛОРОДСОДЕРЖАЩИМИ СОЕДИНЕНИЯМИ 

АРОМАТИЧЕСКОГО РЯДА
Ф . 3 .  Г О РФ И Н К Е Л Ь

К группе замещ енных пиразолоиа принадлежит ряд лечебных и крася­
щих веществ. Большой интерес представляет производное І-феяил-З-метил-5- 
пиразолона, полученное метилированием последнего йодистым, бромистым  
метилом или диметилсульфатом-антипирин, который является ценным ж аро­
понижающим вещ еством, такаю и аналитическим реагентом на C d, Bi, Pb 
и др . элементы [5]. Антипирин-1-фенил-2-3 диметил-пиразолон-5 был получен  
в 1884 году Кнором [8] конденсацией ацетоуксусного эфира с февил-гид- 

ее, ' разином.
С П ои этой реакции был синтезирован 1-фенил-

з +  З-метил-пиразолон-5, который был принят вначале
\  } за  производное частично гидрированного хинолина.

А ы  Так как производны е хинолина обладаю т ценными
ну CrO фармакологическими свойствами, то полученное ве­

щ ество было испытано с этой стороны . Оказалось* 
что І-фенил-З-метил-пиразолон-5 обладает жаропонижающими свойствами. 
Для повышения растворимости 1 -фенил-3-метил-пиразолон был метилиро­
ван C H -Л.

В результате метилирования был получен ценный лекарственный пре­
парат— антипирин. Антипирин может быть приготовлен также из ацетоуксус­
ного эфира и фенил-метил-гидразина сим. с отщеплением молекулы воды и 
спирта, но этот способ не имеет ш ирокого технического применения. С о ­
ветские исследователи Клебанский и Лемке [4] разработали весьма эф ф ек­
тивный . сп особ получения антипирина путем конденсации фенил гидразина  
с ацетоуксусны й эфиром в растворе толуола, с выходом 1-феяил-З-метил-пи- 
разолона в 95% .

Полученный 1 -фенил-3-метил-пиразолон метилировался в антипирин. Если 
преды дущ ие исследователи применяли C H 3Br как метилирующ ее вещ ество, 
требую щ ее специальной аппаратуры, то Клебанский и Лемке применили ди -
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метйлсульфат, что дало возможность повысить выход антипирина до 85%,
так как в присутствии диметилсульфата из трех таутомерных форм, в кото­
рых реагирует 1 -фенил-3-метил-пиразолон, преобладает II форма.

П осле получения антипирина было синтезировано огромное число его
производны е, многие из которых являются ценными лекарственными вещ е­
ствами, например, пирамидон, диоксипирамидон [2J, а также ценными ана­
литическими реагентами [1,6] и красящими веществами [7].

П роизводны е антипирина можно разделить на несколько групп.
I. Продукты присоединения к антипирину:
а) вещ еств кислого характера за счет основных свойств антипирина;-

б) солей;
в) за  счет разрыва двойной связи между 3 —4 звеньями.
II. Продукты  замещ ения: а) за  счет активности (4)-водорода; б) кислорода  

в C  =  O группе.
III. П родукты  конденсации антипирина за  счет активности ( © - в о д о ­

рода и др.
Весьма интересными являются продукты конденсации антипирина с са­

лициловой кислотой-салипирин, с аспирином-ацетосалипирин и др.
Ц елью настоящ ей работы был синтез новых производных антипирина—  

продуктов конденсации антипирина с некоторыми кислородсодерж ащ ими  
соединениями ароматического ряда.

Э к с п е р и м е н т а л ь н а я  ч а с т ь

Нами были синтезированы продукты конденсации антипирина с бен зой ­
ной кислотой сульфосалициловой кислотой, орто- и пара- оксибензадьде- 
нидами.

К онден саци я антипирина с б ен зой н ой  к исл отой

Эквимолекулярные количества антипирина (т. пл. 113°) и бензойной  
кислоты (т. пл. 121°) сплавлялись в пробирке на водяной бане, предвари­
тельно растерты е и перемешанные друг с другом. Антипирина было взято  
(0 ,2  г), бензойной кислоты (0 ,13 г.) при нагревании на водяной бане, при 
тем пературе 75 —85° смесь расплавилась и приобрела желтоватый оттенок, 
затем стала твердеть на воздухе. Бензойная кислота при этом не возгоня­
лась. Плав растворяли в небольшом количестве эфира. П осле внесения за ­
травки и потирания стеклянной палочкой стенок пробирки выпадал белый  
кристаллический осадок.

Вещ ество было отфильтровано и высуш ено в вакуум-эксикаторе над.
H 2SO 4Y

Свойства бензопирииа

Вещ ество имеет т. пл. 65— 66°. О но растворимо при температуре 17— 20° 
в эфире, спирте, бензоле, в воде при нагревании. Водный раствор его n o­
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■называет кислую реакцию на лакмус. Было сделано количественное о п р еде­
ление азота по Кьельдалю.

Теоретически вычислено 9,00-3%.

Н ай дено 8, 45% .

Считаем, что полученное вещ ество-бензопирин представляет собой про- 
.дукт конденсации антипирина с бензойной кислотой, подобный салипирину.
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Сделанная нами попытка получить бензопирин сливанием эфирных ра­
створов бензойной кислоты и антипирина положительных результатов не 
.дала.

В ы ход 0,248 г, в % —75.
Таблица синтезов бензопирина

.№
пп

Количество
ВЗЯТОГО

антипирина 
в г

Количество 
взятой 

бензойной 
кислоты в г

Выход 
бензопирина 

в г
Выход

В *4

1 0,2 0,1300 0,2482 75,4

2 0,5 0,3250 0,6000 72,9

3 1,0 0,6500 1,2300 74,7

Конденсация антипирина с сульфосалициловой кислотой
Сливались растворы 0,432  г антипирина (2 моля антипирина на 1 моль 

•сульфосалициловой кислоты) в 1,5 м л  воды и 0,252 г сульфосалициловой  
кислоты т. пл. 220° в 1 м л  воды. О бразовалась ср азу  эмульсия, затем вы­
пало масло. Нижний маслянистый слой отделялся, промывался эфиром и 
высушивался в вакуум-эксикаторе. Ч ерез несколько дней началась кристал­
лизация масла. Кристаллы имели вид иголочек с т. пл. 98°. Вещ ество х о ­
рош о растворимо в воде, спирте, в эфире, бензоле вещ ество растворяется  
.плохо.

О п редел ени е м олек улярного в е с а  п одучен н ого  сульф осалш гарииа

И з литературных данных известно, что растворы салипирина можно 
титровать, как салициловую кислоту с фенилфталеином.

Мы определяли молекулярный вес сульфосалипирина титрованием его  
с фенол- фталеином.

0,1190 г вещества 4 м л  0,103 N N aO H
0,1450 г „ 4,7 „ 0,103 N N a O H
0,1600 г ,, 5,2 „ 0,103 N NaOH.
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М олекулярный вес сульфосалипирина вычислен равным 594,6 . Н айден

В ы ход сульфосалипирина составляет 70% от теории.

К он ден сац и я  антипирина с салициловы м  а л ь деги дом
1 г антипирина растворялся при нагревании на водяной бане при тем­

пературе 7 5 —80° в 0,322 г салицилового альдегида (2 молекулы антипирина 
на 1 м о ль  салицилового альдегида). В раствор приливали 2 м л  H C l уд ел ь ­
ного веса 1,18. При этом жидкость приобрела красно-оранжевый цвет. П ос­
ле прибавления 10 м л  воды окраска исчезла, из раствора отделилось  
светлое масло, которое закристаллизовалось при потирании палочкой. В ещ е­
ство было отфильтровано и высушено в вакуум-эксикаторе над серной ки­
слотой. С л едует отметить, что часть конденсата растворяется в растворе  
HCl. Точка плавления полученного вещ ества в запаянном капилляре 115— 116/  
Вещ ество растворимо в спирте, соляной кислоте, концентрированной серном  
кислоте с оранжево-красной окраской, которая исчезает при разбавлении. 
П олученное вещ ество нерастворимо в эф ире, бензоле.

Определение молекулярного веса полученного дихлоргидрата 
4,4 диаитипирил о - океи-фенил-іиетана

Д ихлоргидрат 4,4 диантипирил-о-окси-фенил-метана был разложен в ста­
кане горячей  водой , затем  был оттитрован N aO H  в присутствии фенол-фта- 
леина

583,0  C 29H 30N 4O 8S.

щ т  cfT

0,1034  г вещества 4,4 м л  0,084 N N aO H ,
0 ,1104  г „ 4 ,7  м л  0,084 N N aO H
Вычислен молекулярный вес =  553,4.
Н айден „ „ =  556,9.

Считаем, что нами синтезировано следую щ ее соединение:
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дихлоргидрат 4 ,4  диантипирил о-окси-фенил-метана. Вы ход на дихлоргидрат  
'67 % от теории.

Синтез свободного основания 4,4  диантипирил о-окси-фенил- 
м е т а н а

4 ,02  г антипирина нагревались д о  растворения с 1 ,294 г салицилового
альдегида. З атем  было прибавлено 8 м л  H C l у д . веса 1,18. Ж идкость при­
обрела оранжево-красный цвет. П осле прибавления 40 м л  воды окраска ис­
чезала, выпавшее масло закристаллизовы валось. П олученная кристалличе­
ская масса была отфильтрована и гидролизована в стакане горячей водой, 
затем  раствор был доведен  до нейтральной реакции. Белый порош ок п ол у­
ченного основания был отфильтрован на воронке для отсасывания с двой ­
ным фильтром и промыт. П осле высушивания в сушильном шкафу при тем­
пературе IlO 0 вес полученного вещ ества равен 4 ,17 г.

Вещ ество имеет т. пл. 18 2 — 183°. О но растворимо в H C l, хорош о ра­
створяется в пиридине. Нерастворимо в воде, спирте, эфире, бензоле, то ­
луоле. А з о т  в 4 ,4  диантипирил-о-окси-фенил-метане определен по Кьельдалю

0,1154  г вещества 9 ,4  мл  0,0964 N H 2S O 4,
0 ,2302  г „ 18,2 „ 0 ,0964  N H 2S O 4-
Н айдено = 1 1 % ,  вычислено 11,65% .

Полагаем, что нами выделено свободн ое основание 4 ,4  диантипирил-о- 
окси-фенил-метана.

В ы ход на свободное основание 73,5%  от теории.

К он ден сац и я  антипирина е п ар а-ок си -бен зал ь деги дом

2 грамма предварительно мелко-растертого антипирина смешивались с 
мелко растертым пара-окси-бензальдегидом  (т. пл. 116°) с 0 .644  г. К смеси  
добавлялось 3 м л  конц. H C l уд. в. 1,17. П осле прибавления H C l нем ед­
ленно появлялось ж елто-оранжевое окрашивание, которое исчезало после  
прибавления 20 м л  воды. Выделилось м асло, которое быстро закристалли­
зовалось при потирании стеклянной палочкой. Полученный осадок  был о т ­
фильтрован и высушен в вакуум-эксикаторе. Точка плавления полученного  
вещ ества 186— 187°. Вещ ество не растворяется в бензоле, эфире; раство­
ряется при нагревании в воде, спирте.

О пределение молекулярного веса

4 я.

дихлоргидрата 4 ,4  диантипирил-пара-окси-фенил-метана
0,1550 г вещ ества 6,7 м л  0 ,084  N  N aO H
0,1656 г „ 7,15 м л  0 ,084  N  N aO H
Вычислен молекулярный вес 553,4.
Н айден 556,2.
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Выводы
1 . Разработана методика конденсации антипирина с бензойной кислотой, 

•еульфосалициловой кислотой, орто- и пара-окси-бензальдегидами.
2. Получены новые продукты конденсации антипирина с бензойной ки­

слотой, еульфосалициловой кислотой, орто- и пара-окси-бензальдегидами : 
бензопирин, сульфосалипирин, хлоргидрат 4,4' диантипирил-о-окси-фенил-ме­
тана, свободное основание 4,4' диантипирил-о-окси-фенил-метана, хлоргидрат  
-4,4' диантипирил пара-окси-фенил-метана.
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